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La pr^sente invention concerne de nouve<mx sele decide 
p-dihydroxybensfcnedisulfonique et un proc£de de preparation de ces 

Les composes de l 1 invention r^pondent ; -. la fonnule #6n6- 

5 rale: 

OH 




OH 



dans laquelle B design* un compose baeique asote comae I 1 ammoniac, 
lea amines alcoyliquea, alcanoliquea, aryliques, alcoylaryliques, 
lea cyclaminea et en general toua lee composes basiques axot^s 

10 qui puiaaent former dea aela avec l 1 acide p-dihydroxybensfenedi- 
aulfonique, ou un metal alcalin, notamment le lithium, ou l^qui- 
valent d'un metal alcalino-terreux, notamment du calcium. 

Lea composes de l 1 invention aont lnteressants comma Wmo- 
etatiquea et comme protect eura de la fragility capillaire. 

15 On determine V activity in vivo, pour l 1 action htfmoata- 

tique au moyen de la methods de ROSKAM modifi<e par LAPORTE dans 

I'oreille du lapin, et l f action protectrice sur les capillaires 

par la methode de BBACH et STSI VBTZ • L f index th^rapeutique (rapport 

entre la BL C ~ «t le TB C _) eat trfes favorable etant do une leur 
50 5U 

20 grande activity et leur faible toxicity. 

Le proc£de de preparation aelon l 1 invention est caracte- 
riatf en ce que 1* on neutralise un acide p-dihydroxybenzfenedisul- 
fonique avec la baae du cation de formule B ou en.oe que l 9 on ef- 
fectue une double decomposition entre un sel de cation metalliqUe 

/5 de I 9 acide p-dihydroxybenafenedisulfonique et un sel du cation B 
et d f un autre acide. II eat preferable que !• acide p-dihydroxy- 
bensfenedlsulfonique de depart soit exempt d 1 ir.puretes comma de 
petites quantitea d 1 elements metalliquea. Pour obtenir cette con- 
dition, nous avoa etudie une nouvelle methode d'obtentlon, qui 

5° fait partie de l f invention, a partir de aela de l^oide p-dihydro- 

840 OR/q/m^ 
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xybenzenemonosuif unique . I'our ce f.Ure il eat necessaire de pro- 
csder prealabl-sent \ la deehydratatioc da sel cite er. le cheaf- 
f*nt avec une association de liquides qui foment un azeotrope avec 
l'eau et en aietillant 1& quantity de liquide necessaire pour ob- 

5 ttnir le melange anhydre du sel et des solvants. Posterieurement 
on procede a la sulfonation en traitant le melange avec l'acide 
sulfonant, de sorte que le sulfate du sel forme, par exemple, sul- 
fate de potassium ou sulfate de calcium, puisse etre s^pare du 
melange une fois la reaction finie. 

10 A partir de la solution aqueuse, alcoolique ou dans n'im- 

porte quel autre solvent de l'acide p-dihydroxybenzenedieulfonique 
ainei forme et separe* du sel insoluble, on peut obtenir les eels 
de l'aoide cite soit par neutralisation soit par double decompo- 
sition a partir du sel approprie, quel qu'il soit. La preparation 

15 des composes de 1» invention est illustr^e par les exemples sui- 
yants : 

fixemple 1 

p-dihYdroxybenzfened lsulfonate de bis(methvlamlne) 

a) Obtention de l'acide p-dihydroxybenzimedisulfonique: 

20 On melange 190 g d'acide p-dihydroxybenzenemonosulfonique, 100 ml 
de dioxane et 100 ml de perehlorethylene , dans un ballon pourvu 
d'un refrigerant a reflux. On chauffe le ballon avec un bain 
d'hulle Jusqu'a atteindre la temperature de reflux (dans le bain 
d'huile 140°). On laisse une demi-heure a reflux et ensuite, on 

25 laisse refroidir un peu pour mettre le refrigerant en position de 
distillation. Dans le ballon il se forme deux couches; une couche 
inferieure incolore et une couche euperieure coloree, ou l'acide 
est dissous. On chauffe a nouveau le ballon et on distille 100 ml 
du melange dee solvents. Dans le melange reoueilli il se forme 

50 deux couches, la superieure, peu abondante est aqueuse. On ajoute 
au ballon pourru d'un refrigerant a reflux, 98 g d'acide sulfurique 
contenant 20 % de 30^ et on chauffe a nouveau, k une temperature 
plus faible, de facon que le reflux soit peu perceptible (tempe- 
rature du bain 130°), pendant quatre heures. Les liquides qui ao- 

35 compagnent l'acide sont eiimines par distillation a pression re- 
duite, le resldu est dissous dans un peu d'eau, on ajoute 2 g de 

BAO ORIGINAL 
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charbon actif et on filtre. La solution aqueuse peut fitre utilises 
directeraent pour obtenlr lee eels respectifs. 

b) Obtentlon du eel de mSthylaaine : Par addition d'une 
solution de m<thylaaine h la solution aqueuse de l'acide pr6par<i 

5 comme nous l f avons lndlqu4, on obtient le eel de adthylaaine en 
solution. Cette solution est traitde arec du charbon actif 9 filtr^e 
et concentres sous Tide, de fag on \ obtenir un r^sidu cristallin de 
p-difaydroxybenzenedisulfonate de bis (mithylamine) qui, par re- 
criatallisation dans l f eau, fournit 167 g de produit pur, de point 

10 de fusion 238 °C. 

Bxeaple 2 

p-dlhydroxybenzfenedlsulfonate de bis (dthanolamine) 

La neutralisation de l'acide resultant de l 1 operation 
antdrieure avec 122 g d'£thanolaaine, suivie de filtration et de 
15 recristallisation fournit 211 g de p-dihydroxybenzfcnedisulfonate 
de bis (tSthanolamine ), du point de fusion 182°C« 

Bxeaple 3 

p-dihyaroxybengfenedisulfonate de bis ( ph^nylamine ) 

a) Obtention du p-dihydroxybens&nedi sulfonate de potas- 
20 sium: La neutralisation de l'acide p-dihydroxybenzknedisulfonique, 

obtenu comme mus I'avons indiqutf dans l^exeaple 1 f aveo une solu- 
tion aqueuse d'hydroxyde de potassium, donne le eel de potassium 
<ie l'acide cit£. Cd sel cristallise et peut Stre purifi£ facileaent 
en un produit tr*s pur; c g H 4°Q K 2 S 2 " 3smB oau de oriatal- 

2^ lisation, qui se d^ooapose 4 partir de 270°C. 

b) Obtention du sel de pWnylamine: On dissout 346 g de 
sel de potassium, pr6par6 comme il est ddcrit ci-deesus, dans de 
l'eau ehaude. Comae la solubility de ce eel n*est pas £lev£e, il 
faut utiliser un litre d'eau distill^e que l f on maintient k une 

30 temperature de 80-90 °C. D'sutre part afin d 1 obtenir le bitartrate 
correspondant, on neutralise une solution de 300 g d'acide tar- 
trique anhydre avec la quantity ndcessaire d 1 aniline soit 186 g de 
produit r^cemment distill^. On verve cette dernl&re solution sur 
la solution chaude du sel de potassium, en maintenant le chauffage 

35 et 1' agitation pendant quinze minutes* On laisse refroidir spon- 
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tenement et on laies. en repoa una nult au refrigerateur. La len- 
demain on allmin. par filtration la preoipite da bitartrata de po- 
tassium et on concentre la eolation jusqu'au moment ou elle com- 

5 ZZlT't* 111 ™- APFfe? aV ° ir e880 ^ la Partle <>n re- 

£Z 16 Pr ° dUit jU8qU,i pUreW « - *"*lon euperieur 

* 300 »C avec decomposition. 

Bxample 4 

p-dihYdTOxyhen«frB«dl a „i f OMta &» big ( plrnS™*-. „«, ) 

,0 ♦ &) Pr4paratl0n de la 8olu ^o» du »el de potaeelum: On 

10 dissout, comma dana l^exemple precedent. 346 g du eel de potae- 
eiam de i.acide P^ihydroxybenzenedieulfouique dana un litre d'eau 
distiliee et on maintient la aolution chauda pour eriter la oris- 
t&Uiaation* 

b) Preparation du perchlorate de piperazine, A une solu- 
15 ticn equeuee d'acid. perchloric, qui contient 200 g de cat acida 
dans 5 0O ml d'eau (aolution a 40 «. on ajoute la quantite necee- 
saire de aolution aquaue. d'hexahydrate de piperazine pour obtenir 
la neutralisation, la quantite d'hexahydrate da piperazine necee- 
eaire eat de 388, 46 g (C 4 H 1oV 63 2 0) dieeoua dana 500 ml d'eau. 
20 II eat parable de controler le P H de la solution de neutralisa- 
tion jusqu.a un P H voisin de 6. On melange la solution de perchlo- 
rate de piperazine avac la solution chaude du eel de potassium da 
1 aeide P-dihydroxybenzenedisulfonique et on agite Jusqu'a forma- 
tion d'un preoipite abondant da perchlorate de potassium qui ftU g- 
25 mente ensuite lorsqu'on laisse refroidir la solution pendant plu- 
eieura heures. Une foia le perchlorate de potassium elimln. par 
filtration, on concentre la solution de p-dihydroxybenzenedieul- 
fonate de piperazine dans un evaporateur rotatif a 6 0 o C sous vide. 

50 le r^frigerateur. On filtra et on recristalli.e le produit dans 
de i.eau pour obtenir 388 g de p-dihydroxybenzenediaulfonate da 
bis (piperazine), de point da fusion 270«C. 

Bxemple 5 

P-dihydro^ T b«n«X w , dlailirftn . < . < da lltMum 
35 a) Obtention de 1'acide P-dihydroxybenzenediaulfoniqua: 
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On melange 190 g d'aoide p-dlhydroxybensenemonosulf onique , 100 ml 
de dioxaane et 100 ml de perchlorethylfene dans un ballon pourvu 
d*un refrigerant h. reflux. On chauffe la ballon arec un bain 
o*hulle jusqu'k atteindre la temperature de reflux (dans le bain 

5 d'huile 140°). On laisse une demi-heure h reflux et' ensulte on 
laisse refroidir un peu pour mettre le refrigerant en position de 
distillation. Dans le ballon , 11 se forme deux couches t une oouche 
inferieure incolore et une oouche suptirieure coloree, ou l*aoide 
est dissous. On chauffe k noureau le ballon et on distills 100 ml 

10 du melange des solrants. Dans le melange reouellli 11 se forme 

deux couches, la superleure, peu abondante, est a queues. On ajoute 
au ballon pourvu d 9 un refrigerant k reflux 98 g d'aoide aulfurlque 
contenant 20 % de 30^ et on chauffe h noureau, h une temperature 
plus faible, de fag on que le reflux eoit peu perceptible (tempera- 

15 ture du bain 130°), pendant 4 heures. Lea llquides qui aooompagnent 
l 9 aoide aont eiimlnes par distillation k pression reduit*, le 
resldu est dissous dans un peu d f eau, on ajoute 2 g de charbon 
aotif et on f litre. On concentre la solution, on refroldit et on 
preoiplte par addition de cinq volumes d* acetone. On f litre le 

20 preoiplte et on obtient 139 g d'acide p-dihydroxybenafenedisul- 
fonique de point de fusion 166-169°. 

b) Obtentlon du sel de lithium: On dissout dans deux 
litres d 9 eau distlliee, bouillie et exempte d'oxygbne, 270 g 
d'acide obtenus selon a) et on neutrallss soigneusesent la solu- 

25 tlon arec 65 g de carbonate de lithium pur en malntenant le pH 
entre 6 et 6,5. Aprfee avoir f lit re la solution, on la concentre 
avec les precautions deoritee dans le paragraphs a) et on la verse 
dans un cristallisoir Aba l f apparition des premiers cristaux. 
Aprfea refroidisaement et separation des eaux-mfcres, on obtient 

30 300 g de produit que l*on recristalllse dans l'eau. On obtient 
270 g de p-dihydroxybenzfenedlsulfonate de lithium de point de 
fusion superieur h 260° avec decomposition. Le spectre infrarouge 
enregistre en pastille de KBr donne des maximums aux frequences 
suivantesi 3480. 3360, 3210, 1690, 1425, 1260, 1205, 1165, 1110, 

35 1035, 885, *25 st 670 cm" 1 . 
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bxemple 6 

p-dihydraxybenaenedlsulfonate de calciua 

a) Obtention de I 9 aoide p-dihydroxybenafenedieulfoniquei 
On dissout dans 500 ml d 9 eau dietlU6e exeapte d 9 air, 41 ,6 g de 

5 p-dihydroxybe&*enedisulfonate de diethylamide (obtenu de manlere 
oonnue, mala en partlculler selon l*exenple 1 de la demand© de 
breret aulaae Ho* 7326/72). La aolution alnal obtenue est passde 
k trarers una eolonae de re* sine * change use de oationa (Amerllte 
IRC-50) qui oontient 60 g de rtfslne prlparde sous forme aoide et 

10 lar<e. On reouellle lea liquidea dans un ballon k l 9 abri de l 9 alr 
(atmosphere d'aaote) et on lare la r^sine jusqu 9 k ee que l 9 £luant 
ne donne plus la reaction des phenols avec la solution de chlorure 
ferrique, puis on rtfunlt les eauz de lavage avec la solution prin- 
cipale. lies liquidea rlunls aont concentres dans un evaporateur 

15 rotatif sous vide juaqu 9 k oe que la solution devienne trouble f soit 
lorsque le volume total est d 9 environ 80 ml. Une fois la solution 
froide et avant que le produit ne crlstallise, on ajoute 200 ml 
d'acetone pure; 11 se forme une masse cristalline que l 9 on re- 
ouellle dans un BOobner sous un Idger Tide. Par reorlstallisation 

20 dans l 9 eau, on obtient 27 g d 9 un aoide tree pur 9 de point de fu- 
sion 166-169°. 

b) Obtention du eel de calcium t On disaout dans deux 
litres d 9 eau distlllle, bouillie et exempte d 9 oxyg^ne, 270 g 
d 9 aclde obtenu selon la partle a) et on neutralise soigneusement 

25 la solution aveo 100 g de carbonate de calcium pur en maintenant 
le pU entre 6 et 6,5* On f litre, on concentre la solution sous Tide 
et on lalsse refroldir. On obtient un rtfsldu cristallin de p-di- 
hydroxybencenedi sulfonate de calcium que I 9 on f litre et que l 9 on 
lave eucceseivement aveo de l 9 eau distlliee, de l 9 aloool et finale- 

30 ment avec de 1 9 ether diethyl! que, obtenant ainsi 157 g de produit 
pur de point de fusion supdrleur h 300 • avec decomposition. Le 
speotre infrarouge enregistr* en pastille de Kfir, donne des maxi- 
mums aux frequences suivantes: 3500, 1625, 1420, 1340, 1220, 1175, 
1110, 1025, 885 et 810 cm* 1 * 
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Autres prodults cbtenus pr*r ce proc6d£: 

^-dihydroxybenzenedisulfonate de bis (ocnonium) r.F. 300°C 

p-dihydroxybenzlnedioulfonata de bis 

(dim6thyl?imine; ;.P. 1 9«c 

5 p-Oihydroxybenzenedicullonate de bis 

(diethylamide ^ ?.?• !9R-220°C 

p-dihydroxybenzonedioulfonate de bis 

( triatfthylamine ) r.?. 260 °C 

p-dihydroxybenzenedieulfonate de bis 

10 (pyrrolidine) p.F. 272°C 

Leo compoade de l f invention sont int^resoants eomme 
heinostatiquee, omme protecteurs de la permeability eapillaire et 
conne antilipdmi'uita. 

Les propria t£s pharmacodynamiques dee produite ob.-Jet de 
15 ce brevet sont typifies par celles du p-dihydroxybenzfcnedicul- 
fonr.te de bie ditfthylamine. 

1 ) Toxicity airue cheg la oouris et le rat 

Souris albinos 18 ? i 25 

Rat 8 Sprafoxe-Dawley de 10C L 150 g. 

La DLcj 0 a et* d<Stermin£e selon la method e de Heed et Puenoh. 

Th ble^u I 

DL r (me/Yp:) Linltes flrluclellos 
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2) Action cur le tempa de naigr. oent moyen 

Le ry-cihydroxy benzined i sulfonate de bis di*5tbylamine 
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r>ro.iu±t une diminution du T.S.M. ehoz le lapin determinee par la 
t.echniiue de RQW.SH Bonifies par L.WW? (Chemotherapie. 3, 6?, 
1961). Lea reaultata obtenua une heure aprea 1 • adminiatrntion du 
proriuit aont /srounea dans le tableau II. 



Tableau II 



Doae 



nicromoles/Kg Diminution pourcentuelle du T.3.M. 

°» 62 5 o,5 j 

1 ' 25 19,5 it 

32,0 * 



10 2,5 



5 '° 43,0 * 

7 »°5 51,0 ;i 

10 »° 50,0 £ 

3) Rapport activity - temp a 
15 L»effet du p-dihydroxybenzenediaulfonate de bia diethyl- 

amine h la doae de 5 micromoles/l^eat de lon/sue duree eomme i'on 
Pflut apprecier d'aprfes lea reaultata groupes dana le tableau III. 

Tableau III 

Ten oa v ffet 
20 heurea aprea l'admlniatration i. v . DiminutioTTTdu T.S.M. 

1 43,0 1 

2 46,8 :'■> 
4 42,0 A 
8 33,5 * 

25 16 32,0 .4 

24 21,0 A 

4) Action -jr oteotrlee sur lea oapill,-.irea 

on a determine !• action du p-dinydroxybenzenedisulfonate 
de bis di^thylamine aur la permeabilite capillaire Chez la aouria 
53 par la methode de BE ACH-3TEINIT Z modifiee (J. Pharmacol. Exp. Ther., 
131 (1), 400, 1961). Le produit, adminiatre par voie i.p., proruit ' 
une dioinution de la permeabilite capillaire qui ae manifeate a 
partir de doeea de 8 nicromolee/kg et atteint aon effot marinum a 
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1* cose de 200 micromoles/kg. Dee doses interni6diaires produisent 
dea effete prG^ortionnels au logarithms de la dose. 

5) Action hv poll uemi ante oheg le rat 

Le p-dihydroxyben*enedisulfonate de bis diethylamine in- 
5 hibe significativeiaent l f nugaentation des taux plasmatiques de 
cholesterol, de triglycerides et de lipides totaux ches des rats 
bprague-Davley traitds aveo du Triton VR-1339 (Friedmann K. et 
Dyers u.c. t J. Sxptl. Hed.i 97, 117, 1953). Lee rSsultate obtenus 
sont groupds dans le tableau IV. 
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Tableau IV 

TRITON 



CliCLKSNROL TOTAL mg £ plasma 238,4 ± 6,5 
15 A > par rapport k Triton 
P 



TRITON + P-DIHYDRQXY- 
BENZENEDI SULF01J AT B DB 
BIS DIETHYL AMINB 

223,0 + . 15,1 
- 6 % 
0,15<P<-0,20 



C1I0L T,t:;ROL LIBR:- mg £ plasma 
.4 par rapport k Triton 
P 



60,5 + 2,5 



54,4 ± 3,9 
- 10 * 

0,05 <P<0, 10 



20 TRIGLYCERIDES rig % plasma 
& < par rapport h Triton 
P 



773,5 ± 59,1 



589,5 ± 57,9 
- 24 * 
0, 0125 <JP<:0, 025 



i.IFIDSU TOT/UX ng S plasma 
/\ par rapport h Triton 
25 P 



2466,9 + 141,2 



2001,9 + 193,7 
- 19 * 
0,025<P^O,05 



La dose huaaine proposes est de 1 k 2 grammes par jour 
sous forme de com primes, de g£luleo ou de euppositoires et de 250 
h 1000 milligrammes par jour sous forme d 1 ampoules • 
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jxeg^le de f .rmule par coajriml (cose de 500 nig) 

p-dihydroxybenzenediaulfonate de bis diethylamide 0,500 g 

Amidon de ri* . ...... 0,100 g 

Lactose 0,100 g 

5 Polyvinylpyrrolidone . 0,020 g 

Jt^arate de magnlaiuro. . 0.005 g 

poide oomprimd 0,723 g 

Example de formula par gdlule (doae de 250 mg) 

p-dihydroxybensfcnedieulf ornate de bis dilthylamine 0,250 g 

10 Lactose . 0,050 g 

A4rosil . 0,001 g 

3tearate de magnesium 0.002 g 

poide g£lule 0,303 g 

Example de formula par suppositoire (dose de 500 ag) 

15 r-dihydroxybenafenedisulfonate de bia diethylamide 0,500 g 

Acide citrique 0,0036 g 

M^tabisulfite de sodium . . * 0,0002 g 

Monolfene 1,650 g 

poids suppoaitoire 2,15 g 

20 Exemple de fo rmule par ampoule injectable (doee de 250 mg) 

p-dihydroxybenEfenedisulfonate de bis didthylamine 0,250 g 

M£tabisulfite de sodium .. 0,002 g 

I2au bidestill^e 2 ml 



Pour lea autres produits de la slrle lee doses sont com* 
25 prises dans lea raleurs indiqutfes ci-deseus. 
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1. *el c'aeldea p-dihydroxybensenediaulfonique r^pondant 
h la fornule *r£n£rale: 

* OH 




oii J est un compose basique azot£ ou un o6tal alcalin ou I'^uuiva- 
lent c'un in^tal alcallno-t erreux. 

2. iel selon la reTendication 1, caract£ris£ en ce que 
le com.iOB^ basipue azot£ B est choioi parmi l , amaoniac t les al- 
coylamlnee, les alcanolainines, les alcoylarylafliinen et lee cycla- 
crines. 

3. P-dihydroxybenzi.nedisulfonate de lithium. 

4. p-dihydroxybeiu5c?nedi3alfonate de calcium. 

5. irroc^de de preparation des aele Belon la reTendica- 
tion 1 f caractorise en ce que l f oii neutralise un acide p-dihydroxy- 
bcns-neriinulfonioue avec la base du cation B ou avec un eel du 
cation j et d^un.'f&ible ou en ce que l f on effectue une double d 
composition er.tre un sel de 1» acide i^dihydroxybenz^nedisulfonique 
et n»un ^utro cation et un :*el du cation B et d»un autre acide. 

6. . roc'dtS selon 1:? revendi cation 5, car-actoria^ en ce 

, xr ;.a h-.ee r.-sutJe de i-oraule B ent choisie ynrrzl l^inr-oniac, lo3 
■ Ico -luir.er, les racanolaainon, les arylauines, les alcoylaryl- 
..• ineii ot It: g c.v.:u.'.inea, 

7. : rue !d0 selon la. rcvendicution 5, c^rsct^rise en ce 
;uo le c.tion J ei:t oelui U f an u-JtO. -,lcalin f nota^ment du lithium, 
ou d^n not , I \lctlIno-terreux, notiucnent du calcium. 

. roc -.>' de /.r*?:-;r ttion d^on acide . -d±Lyircx:.btms*nc- 
ci.'ulfir:! .:i«>, c-.r. r:t ri ::ti en ce «,uo I'on r.u'.ior.o Isolde ;Wi- 
Jvdroxybonz'.nenononulfoni :ue. 

';. !'4«Jlcanent contenant une ?,uantit$ pharmaceutic uement 
•iotivn 'uj: cor. ; '*::u' -c^o:: Vune r1e-> rcvo-.tfi cat ions 1 V 4. 
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